


























































Lasten	 akuuttiin	 lymfaattiseen	 leukemiaan	 liittyvistä	 pitkäaikaisista	 suonensisäisistä	
hoidoista	ja	seurannan	takia	otettavista	verikokeista	johtuen	pyritään	potilailla	helposti	
saatavaan	suoniyhteyteen.	Turun	yliopistollisessa	keskussairaalassa	(Tyks)	tämä	toteu-
tetaan	 tunneloidulla	 keskuslaskimokatetrilla,	 eli	 joko	 laskimoportilla	 tai	 Broviac-
katetrilla.	 Viime	 vuosien	 aikana	 Tyksin	 lasten	 hematologisella	 osastolla	 on	 herännyt	
epäilys	lisääntyneistä	laskimoporttihäiriöistä.	Tällöin	portista	ei	saada	verta,	sen	kautta	
ei	saada	annettua	 lääkkeitä	tai	kumpikaan	edellä	mainituista	ei	onnistu.	Tämän	tutki-
















kollan	aikaisissa	 tukosesiintyvyyksissä.	Tilastollisesti	merkitseviä	altistavia	 tekijöitä	 tu-
kosten	syntymiselle	ei	myöskään	 löytynyt.	Potilasmäärä	oli	kuitenkin	pieni	 ja	sitä	pie-
nensi	vielä	se,	että	tutkimus	tehtiin	retrospektiivisesti	 ja	kaikista	potilaista	ei	 löydetty	









































Lasten	 akuuttia	 lymfaattista	 leukemiaa	 (ALL)	 todetaan	 Suomessa	 noin	 40	 uutta	 tapausta	
vuodessa	 (Lastentaudit,	Duodecim	2010).	Leukemiaan	 liittyvistä	pitkäaikaisista	suonensisäi-









Uudessa	 hoitoprotokollassa	 muun	 muassa	 annetaan	 erästä	 lääkeainetta,	 asparaginaasia,	
enemmän	ja	eri	muodossa	kuin	ennen.	Hoitoprotokollan	vaihtumisen	jälkeen	on	Tyksin	las-






tyneille	häiriöille	 altistavia	 tekijöitä.	Hypoteeseina	olivat,	 että	häiriöitä,	 erityisesti	 tukoksia,	
on	ollut	enemmän	uuden	kuin	vanhan	hoitoprotokollan	aikana	ja	että	altistavia	tekijöitä	ovat	










nuste	 on	 huonoin	 alle	 1-vuotiailla	 ja	 paras	 2–9-vuotiailla	 (Syöpätaudit,	 Duodecim	 2013).	





























lassa	 (NOPHO	 ALL-08)	 nämä	 ryhmät	 ovat	 vakioriski,	 keskiriski	 ja	 korkeariski.	 ALL	 2000	 –
protokollassa	 puolestaan	 potilaat	 jaettiin	 viiteen	 ryhmään:	 vakiohoito,	 keskivahva	 hoito,	
vahva	hoito,	hyvin	vahva	hoito	ja	erittäin	vahva	hoito.	(Schmiegelow	ym.	2010,	NOPHO	Re-
port	 2012.)	 Ryhmiin	 jako	 tapahtuu	 tiettyjen	 määrättyjen	 kriteerien	 mukaan.	 ALL	 2000	 –
protokollassa	jako	perustui	valkosolumäärään	ja	ikään	diagnoosihetkellä,	kun	taas	ALL	2008	
–protokollassa	 jako	 pohjautuu	 jäännöstautiin	 ja	 solujen	 genetiikkaan	 (Schmiegelow	 ym.	
2010).	 Radikaalisti	muuttuneesta	 ryhmäjaosta	 ei	 ole	 vielä	 todettu	 olleen	 todellista	 hyötyä	
(NOPHO	Report	2012).	
Ryhmäjaon	muutoksen	lisäksi	uusinta	protokollaa	on	muokattu	edellisten	hoitoprotokollien	
tutkimusten	 tulosten	mukaisesti.	 Yhtenä	muutoksena	 on	 aiemmissa	 protokollissa	 käytetyn	
keskushermostosädehoidon	puuttuminen.	Tällä	pyritään	vähentämään	hoidon	kokonaistok-
sisuutta	ja	hoidoista	johtuvan	toisen	syövän	eli	sekundaarimaligniteetin	riskiä.	(Schmiegelow	




Asparaginaasi	on	eräs	hoitoprotokollien	monista	 lääkkeistä	 ja	 yksi	niin	 sanotuista	 solunsal-
paajalääkkeistä.	Se	on	entsyymi,	joka	hajottaa	asparagiinia.	ALL-syöpäsolut	eivät	itse	synteti-
soi	asparagiini-aminohappoa,	vaan	ovat	riippuvaisia	ekstrasellulaarisesta	asparagiinista.	Ha-
jottamalla	 ekstrasellulaarista	 asparagiinia	 asparaginaasi	 aiheuttaa	 syöpäsolujen	 tuhoutumi-
	 5	
sen.	Samalla	se	vaikuttaa	muuallakin	proteiinisynteesiä	estävästi,	mistä	seuraa	erilaisia	hait-
tavaikutuksia	 kuten	 pahoinvointia,	 maksa-	 ja	 haimavaurioita,	 hyperglykemiaa,	 keskusher-
moston	 depressiota,	 veren	 hyytymishäiriöitä	 ja	 verisuonitukoksia.	 (Syöpätaudit,	 Duodecim	




ja	 kolmas	 on	 kauppanimeltään	 Erwinase.	 L-ASP	 ja	 Peg-ASP	 ovat	 molemmat	 Escheria	 coli									
-bakteerista	tuotettuja	asparaginaaseja,	jotka	eroavat	toisistaan	siinä,	että	Peg-ASPissa	aspa-
raginaasiin	 on	 linkitetty	 polyeteeni	 glykoli	 (Duval	 ym.	 2002).	 Erwinasea	 tuotetaan	 Erwinia	
chrysanthemi	-bakteereista.		
Asparaginaaseissa	on	eroja.	Escheria	coli	 -tuotetun	asparaginaasin	tehokkuus	on	Erwinasea	





noin	 kuusi	 päivää,	mikä	on	 viisinkertainen	 L-ASP:iin	 ja	 yhdeksänkertainen	Erwinaseen	näh-
den	(Asselin	ym.	1993).	Tästä	syystä	Peg-ASP:ia	voidaan	annostella	harvemmin.		
L-ASP:in	 on	monissa	 tutkimuksissa	 todettu	 vähentävän	ALL-lapsipotilaiden	 koagulaatioinhi-
biittoreita,	esimerkiksi	aiheuttamalla	antitrombiini	III:n	(AT3)	puutteen,	laskemalla	proteiini-
C-antigeenitasoja	ja	vähentämällä	proteiini	S:n	määrää	(Ramsay	ym.	1977,	Priest	ym.	1982,	






kliinisiä	 tromboottisia	 tapahtumia	 syntyy	 vain	 harvoin	 (Homans	 ym.	 1987).	 PARKAA-
tutkimuksessa	tapahtumia	todettiin	5	%:lla	(Mitchell	ym.	2003),	mutta	kyseisten	muutosten	
on	 kuitenkin	 epäilty	 olevan	 syynä	 vain	 harvoissa	 tromboottisissa	 tapahtumissa	 (Pui	 ym,	
	 6	
1983).	 NOPHO	ALL-08	 –hoitoprotokollassa	 annetaan	 antitrombiinia	 (kauppanimi	 Atenativ),	
mikäli	asparaginaasihoidon	aikana	AT3-taso	laskee	alle	55	%.		
Asparaginaasin	käyttöä	voivat	rajoittaa	hypersensitiivisyysreaktioiden,	kuten	allergia	tai	ana-
fylaksia,	 ilmeneminen	 (Panosyan	ym.	2004).	Kliinisten	oireiden	 lisäksi	hypersensitiivisyysre-
aktioiden	 on	 todettu	 nopeuttavan	 lääkepuhdistumaa	 (Woo	 ym.	 1998,	 Asselin	 ym.	 1999).	
Peg-ASP:iin	liittyy	hypersensitiivisyysreaktioiden	pienempi	ilmaantuvuus	L-ASP:iin	verrattuna	
(Avramis	 ym.	 2002).	 Jos	 potilaalle	 kehittyy	 allergia	 L-ASP:ia	 vastaan,	 voidaan	 vaihtaa	 Peg-
ASP:iin	 tai	 Erwinaseen;	 jos	 taas	 allergia	 kehittyy	 Peg-ASP:ia	 vastaan,	 voidaan	 vaihtaa	 Erwi-











västä	 ulostulokanyylistä	 (Kuva	 1).	 Kammio-osa	 sijoitetaan	 ihonalaiseen	 kirurgisesti	 tehtyyn	
taskuun	ja	kanyyli-osa	liitetään	suureen	laskimoon	asetettuun	katetriin,	jonka	pää	on	uitettu	











































suolaliuoksella	 ja	 laimennetulla	hepariinilla.	 Jo	 syntyneitä	 tukoksia	voidaan	yrittää	 liuottaa,	
erityisesti	 silloin,	 jos	 porttiin	 ei	 voi	 enää	 infusoida	 nestettä	 ja	 lääkkeitä.	 Tyksissä	 tukosten	
liuottamiseen	käytetään	alteplaasia,	 ihmisen	kudoksen	plasminogeenin	aktivaattoria.	Mikäli	
liuotus	ei	auta,	portti	joudutaan	vaihtamaan.	Porttien	käytön	alkuaikoina	tehdyssä	tutkimuk-




porttia	 voidaan	 yrittää	 korjata	 nukutuksessa	 tai	 portti	 voidaan	 kokonaan	 vaihtaa	 uuteen.	
Joskus	katetriosa	on	liian	pitkällä,	jolloin	katetrin	suuaukko	saattaa	painautua	oikean	eteisen	
seinää	vasten	eikä	portti	tällöin	nosta	verta	ja	huonommassa	tapauksessa	ei	myöskään	vedä	
lääkkeitä.	 Pelkkä	potilaan	asennon	 tai	 potilaan	portin	puoleisen	 käsivarren	asennon	muut-
taminen	saattaa	auttaa,	mutta	 joissakin	 tapauksissa	 joudutaan	 lyhentämään	katetria	nuku-







Hiljattain	 tehdyssä	 suomalaisessa	 tutkimuksessa	 (Vepsälänen	 ym.	 2015)	 tutkittiin	 laskimo-
porttien	 toimintaa	 lapsihemofiliapotilailla,	 joiden	 tukosriski	 on	 perussairaudesta	 johtuen	






Sekä	 aikuisilla	 että	 lapsilla	 on	 todettu	 olevan	 suurempi	 riski	 kehittää	 laskimotukos,	 mikäli	
heillä	on	 todettu	 infektio	 (Alikhan	ym.	2004,	 Sandoval	 ym.	2008).	 Infektio	 aiheuttaa	 infek-
toimassaan	kudoksessa	 inflammaation,	 joka	puolestaan	eri	mekanismien	kautta	aktivoi	 ve-
ren	hyytymisen	ja	suurentaa	siten	tromboosin	kehittymisriskiä	(Smith	ym.	1999,	Brandtzaeg	
ym.	1989).		










kaikki	 ne,	 joilla	 oli	 todettu	 ALL	 ja	 joille	 oli	 asetettu	 Tyksissä	 laskimoportti	 aikavälillä	 2002-
2012.	64	potilasta	täytti	sisäänottokriteerit	ja	siten	valikoitui	mukaan	tutkimukseen.	
Potilaiden	sairaskertomukset	käytiin	retrospektiivisesti	 läpi	diagnoosihetkestä	taudin	tai	 re-
lapsien	eli	 taudin	uusiutumisen	 remissioon,	 potilaan	 kuolemaan	 tai	 vuoden	2012	 loppuun.	
Sairaskertomukset	olivat	osittain	paperisia	 ja	osittain	sähköisiä.	Sairaskertomuksista	käytiin	
läpi	sekä	lääkäreiden	että	hoitajien	merkinnät.		
Potilaista	 tilastoitiin	sukupuoli,	diagnoosi,	diagnoosin	päivämäärä,	 ikä,	pituus	 ja	paino	diag-
noosihetkellä,	 hoitoprotokolla	 ja	 riskiryhmä.	 Hoitoihin	 liittyen	 tilastoitiin	 asparaginaasien	
antopäivät	 ja	 mitä	 asparaginaasia	 oli	 annettu,	 mahdolliset	 asparaginaasin	 vaihdot	 ja	 syyt	
vaihtoihin	sekä	Atenativin	annot.		
Potilaille	asennetuista	laskimoporteista	tilastoitiin	portinlaittopäivämäärä	ja	mahdolliset	on-





Portin	 aikana	 olleet	 infektiot,	 infektioiden	 hoito	 ja	mahdollinen	 veriviljelytulos	 portista	 tai	
perifeerisestä	suonesta	tilastoitiin.	Infektiot	jaettiin	todennäköisiin	infektioihin	ja	veriviljely-















































		 tautitapaukset	(n	=	66)	 tytöt	(n	=	36)	 pojat	(n	=	30)	
primaaritaudit	 53	(80,30%)*	 29	(80,56%)*	 24	(80,00%)	
ALL	(pre-B)	 48	(72,73%)	 26	(72,22%)	 22	(73,33%)	
ALL	(T)	 4	(6,06%)	 2	(5,56%)	 2	(6,67%)	











		 primaaritaudit		 tytöt		 pojat		




keskimääräinen	ikä	 6v	10kk		 7v	0kk		 6v	8kk		




ALL	(pre-B)	 48	(90,57%)	 26	(89,66%)	 22	(91,67%)	







NOPHO	ALL-2000	 29	(54,72%)	 13	(44,83%)	 16	(55,17%)	
vakiohoito	 10	(18,87%)	 4	(13,79%)	 6	(25,00%)	
keskivahva	hoito	 14	(26,42%)	 6	(20,69%)	 8	(33,33%)	
vahva	hoito	 3	(5,66%)	 1	(3,45%)	 2	(8,33%)	
hyvin	vahva	hoito	 2	(3,77%)	 2	(6,90%)	 0	(0,00%)	
NOPHO	ALL-08	 21	(39,62%)	 13	(61,90%)	 8	(38,10%)	
vakioriski	 4	(7,55%)	 3	(10,34%)	 1	(4,17%)	
keskiriski	 10	(18,87%)	 6	(20,69%)	 4	(16,67%)	









Primaaritaudeista	 31:ssä	 oli	 aloitusasparaginaasina	 L-ASP	 (58	%)	 ja	 22:ssa	 Peg-ASP	 (42	%).	
Erwinasea	 käytettiin	 vain	 relapseissa	 ja	 potilaan	 saadessa	 allergisen	 reaktion	 Peg-ASP:ista.	




















ongelman	 takia	 poistetuista)	 ei	 antanut	 verta	 todennäköisen	 tukoksen	 takia,	 neljä	 (5,4	%,	
21	%)	ei	antanut	verta	mekaanisen	ongelman	takia	(näistä	yksi	ei	myöskään	vetänyt	lääkkei-







		 pienet	(n=31)	 isot	(n=42)	 		
hoitojen	loppuminen	 10	(32,36	%)	 26	(61,90	%)	 		
exitus	 0	(0,00	%)	 2	(4,67	%)	 		
poisto	ongelman	takia	 12	(38,71%)	 7	(16,67	%)	 		
ei	anna	(tukos)	 4	(12,90	%)	 1	(2,38	%)	 		
ei	anna	(mekaaninen)	 4	(12,90	%)	 0	(0,00	%)	 		
portti-infektio	 2	(6,45	%)	 3	(7,14	%)	 		
muu	 2	(6,45	%)	 3	(7,14	%)	 		
		 		 		 		
HUOM!	Yhden	portin	koko	ei	ollut	tiedossa	 		
	Porteista	16	(9	pientä	ja	7	isoa)	paikallaan	tutkimuksen	päättyessä	






















		 		 		 		
		 gram	positiiviset	bakteerit	 gram	negatiiviset	bakteerit	 		
		 Bacillus	cereus	 Capnocytophaga	 		
		 Koagulaasinegatiivinen	staphylokokki	 Chryseobacterium	indologenes	 		
		 Rothia	mucilaginosa	 Enterobacter	cloacae	 		
		 Stafylococcus	capitis	 Escheria	coli	 		
		 Stafylococcus	epidermidis	 Klebsiella	pneumoniae	 		







		 sekainfektiot	 sienet	 		

















sen	mukaan,	mitä	 asparaginaasia	 tai	mitä	 kahta	 eri	 asparaginaasia	 potilaat	 olivat	 saaneet.	
Näin	 muodostui	 6	 ryhmää:	 L-ASP,	 Peg-ASP,	 Erwinase,	 Peg-ASP+Erwinase	 (Peg-Erwi),	 L-
ASP+Peg-ASP	(L-Peg)	ja	ei	lainkaan	asparaginaasia.	Näistä	suurimmat	ryhmät	olivat	L-ASP	(29	
tautitapausta),	Peg-ASP	(21	tautitapausta)	ja	Peg-Erwi	(9	tautitapausta).	






		 		 L-ASP	 Peg-ASP	 Erwinase	 Peg-Erwi	 L-Peg	 ei	mitään	 yhteensä	
tukosmäärä	 0	 24	 13	 1	 6	 2	 3	 49	
		 1	 3	 5	 0	 3	 0	 1	 12	
		 2	 2	 2	 0	 0	 0	 0	 4	
		 4	 0	 1	 0	 0	 0	 0	 1	
yhteensä	 29	 21	 1	 9	 2	 4	 		
		 	      		
Peg-Erwi	=	Peg-ASP+Erwinase																																										
L-Peg	=	L-ASP+Peg-ASP	 		 		 		 		 		
		 		 		 		 		 		 		 		 			
17	tautitapauksella	oli	siis	ainakin	yksi	tukos.	Näistä	5	tapahtui	L-ASP-ryhmässä	(29	%	tukok-




		 odds	ratio	 luottamusväli	 p-arvo	
Peg-ASP	vs.	L-ASP	 2.95	 0.78-11.22	 0.11	
Peg-Erwi	vs.	L-ASP	 2.40	 0.43-13.47	 0.31	
Peg-Erwi	vs.	Peg-ASP	 0.81	 0.15-4.35	 0.81	
		 		 		 		
	




		 exponentiated*	 luottamusväli	 p-arvo	
Peg-ASP	vs.	L-ASP	 2.20	 0.71-6.92	 0.17	
Peg-Erwi	vs.	L-ASP	 1.93	 0.45-8.35	 0.37	





		 		 		 		
	 19	
Haettaessa	 annosmäärän	 vaikutusta	 tukoksen	 syntymiseen	 saatiin	 suurimpien	 ryhmien	 vä-
liseksi	p-arvoksi	0.53,	parivertailujen	p-arvot	taulukossa	8.	Tässä	analyysissä	huomioitiin	se,	
että	 tautitapauksista	osa	on	relapseja,	 jotka	 tapahtuvat	potilaille,	 jotka	ovat	 jo	aiemminkin	
aineistossa	mukana.	
Taulukko	8	Parivertailu	suuriempien	ryhmien	välillä	sen	suhteen,	miten	annosmäärät	vaikuttavat	tukoksiin	
		 hazard	ratio	 luottamusväli	 p-arvo	
Peg-ASP	vs.	L-ASP	 1.35	 0.41-4.47	 0.62	
Peg-Erwi	vs.	L-ASP	 0.58	 0.13-2.65	 0.49	
Peg-Erwi	vs.	Peg-ASP	 0.43	 0.10-1.85	 0.26	
		 		 		 		
	
Asparaginaasin	 annon	 ja	 tukosten	 väliltä	 etsittiin	 myös	 ajallista	 korrelaatiota	 (Taulukko	 9,	
Taulukko	10).	Taulukossa	10	on	vertailtu	 isoimpia	ryhmiä	pareittain,	 joko	niin,	että	otettiin	
huomioon	 vain	 ensimmäinen	 tukos,	 tai	 niin,	 että	 huomioitiin	 kaikki	 tukokset.	 Esimerkiksi	
Peg-Erwi-ryhmässä	ensimmäinen	tukos	 ilmeni	keskimäärin	272	päivää	myöhemmin	aspara-




		 keskiarvo	 mediaani	 vaihteluväli	 str	dev	
ensimmäinen	tukos	(n	=	16)	 141	 37	 4-542	 185	
kaikki	tukokset	(n	=	23)	 131	 52	 4-542	 164	
		
	   
		
str	dev	=	standardideviaatio,	keskihajonta	





		 		 estimate	 luottamusväli	 p-arvo	
ensimmäinen	tukos	 Peg-ASP	vs.	L-ASP	 -67	 -241	–	109	 0.43	
		 Peg-Erwi	vs.	L-ASP	 272	 47	–	496	 0.02	
		 Peg-Erwi	vs.	Peg-ASP	 338	 130	–	546	 0.004	
		
	   
		
kaikki	tukokset	 Peg-ASP	vs.	L-ASP	 -63	 -189	–	62	 0.31	
		 Peg-Erwi	vs.	L-ASP	 263	 78	–	448	 0.01	
		 Peg-Erwi	vs.	Peg-ASP	 326	 154	–	498	 0.001	
		
	   
		
estimate	=	monenko	päivän	ero	ryhmien	välillä	
		 		 		 		 			
3.5 Hoitoprotokollan	vaikutus	tukoksiin	
53:sta	 potilaasta	 kolme	 oli	 hoidettu	 muulla	 kuin	 NOPHO	 ALL-2000	 tai	 NOPHO	 ALL-08	 –
hoitoprotokollalla:	 yksi	 oli	 hoidettu	 EsPhALL-,	 yksi	 Interfant-	 ja	 yksi	 T-ALL-NOPHO-








Potilaista	 20:llä	 (40	%)	 oli	 primaarisairautensa	 ensimmäisenä	 porttina	 pieni	 portti	 ja	 30:llä	
(60	%)	iso	portti.	Pienet	portit	olivat	kokoa	4,5	fr	ja	isot	portit	joko	kokoa	5fr	(28	kpl)	tai	ai-
kuisten	kokoa	6fr	(2kpl).	Isoista	porteista	kuuteen	(20	%)	tuli	tukos,	kun	taas	pienistä	porteis-





		 pienet	(n=31)	 isot	(n=42)	 		
monessako	portissa	tukos	 11	(35,48	%)	 7	(16,67	%)	 		
tukoksia	yhteensä	 17	 8	 		
monessako	portissa	yksi	tukos	 7	(63,64	%)*	 6	(85,71	%)*	 		
monessako	portissa	kaksi	tukosta	 2	(18,18	%)*	 1	(14,29	%)*	 		





		 		 		 			














ei	tukosta	 28	(75,68	%)	 5	(71,43	%)	 0	(0,00	%)	 4	(80,00	%)	 		
tukos	 9	(24,32	%)	 2	(28,57	%)	 1	(100,00	%)	 1	(20,00	%)	 		
















		 	  		
vena	brachialis	 oikea	(n=1)	 0	(0,00	%)	 1	(100,00	%)	

























monessako	portissa	tukos	 1	(12,50	%)	 3	(14,29	%)	 14	(31,11	%)	
tukoksia	yhteensä	 1	 3	 21	
yksi	tukos	 1	 3	 9	
kaksi	tukosta	 0	 0	 3	








ei	 siis	 ilmaantunut	 todennäköisemmin	 eikä	merkittävästi	 enempää	 L-ASP:ia,	 Peg-ASP:ia	 tai	
Peg-ASP:ia	ja	Erwinasea	(Peg-Erwi-ryhmä)	saaneilla.	Pelkästään	Erwinasea	(n	=	1)	tai	L-ASP:ia	





vät	 saaneet	 merkitsevästi	 todennäköisemmin	 tukosta	 kuin	 vähemmän	 annoksia	 saaneet.	









myöhemmin).	 Myös	 huomioitaessa	 kaikki	 tukokset,	 vastaavat	 p-arvot	 olivat	 tilastollisesti	






Hoitoprotokollalla	 tai	 portin	 ominaisuuksilla	 ei	 todettu	 tutkimuksessa	 olevan	 tilastollisesti	
merkitsevää	 yhteyttä	 tukosten	 muodostumiseen.	 Hypoteesin	 mukaisesti	 NOPHO	 ALL-08	 –
hoitoprotokollalla	 hoidetuista	 useampi	 sai	 tukoksen	 kuin	 2000-protokollalla	 hoidetuista	
(38	%	vs.	17	%),	mutta	p-arvoksi	saatiin	tilastollisesti	ei-merkitsevä	0.10.	Myös	täysin	ymmär-














hän	 voimaa.	 Suurin	osa	porteista	oli	 liitetty	 oikeaan	 vena	 subclaviaan	 (n=33),	muiden	 ryh-











merkitseviä	 eroja	 ja	muuttujien	 vaikutusten	 arviointi	 olisi	 ollut	 epätarkkaa.	Monimuuttuja-
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